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   The antitumor effect and safety and endocrinological effect of a depot formulation of luteiniz-
ing hormone-releasing hormone (LH—RH) analogue ICI 118630 (Zoladex®) were studied. Each depot 
containing 3.6 mg of ICI 118630 (corresponding to the average daily release of 120 pg) was sub-
cutaneously injected 3 times at 4 week intervals to 12 prostate cancer patients in total at 4 cen-
ters from August 1984 to March 1985. Of the 12 patients, 7 showed an objective clinical response 
(1 CR and 6 PR patients), 3 showed no change and the remaining 2 showed PD. Overall sub-
jective improvement was obtained in 8 of 10 patients (80.0%). 
   Serum hormone levels (LH, FSH, and testosterone) increased immediately after injection of de-
pot and then significantly decreased uring and after 2 weeks of treatment. These changes seen in 
100% of the patients were attributable to the pharmacological action of the drug. Medical castra-
tion was attained in 3.1 +0.9 weeks on average. Observed side effects included gynecomastia in 1 
and hyperlipidemia in 2 patients which were all mild. The trial was continued in the patients who 
required no special medical treatment. Changes in blood Zoladex concentrations suggested no accu-
mulation. These findings demonstrate the safety and useful endocrinological and antitumor effects 
of Zoladex® in prostate cancer through its pharmacological action, that is, LH-RH agonistic action.
Key words: LH-RH analogue, ICI 118630, Zoladex® depot, Prostatic carcinoma, Endocrine 
therapy





こ こ数 年 来,新 しい 前 立 腺 癌 内 分 泌 療 法 と し て
luteinizinghormonereIeasinghormone(以下
LH-RH)の 応 用 が 注 目 さ れ て い る.LH-RHは 薬
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RIA　2抗体法により外部機関に て統一 測定 を行な
い,Zoladexの血中濃度は英国ICI社 にて 測定 さ
れた.
評　価　項　目
　 1)原 発 巣 に 対す る 評 価 はThe　British　Prostate
Groupの評 価 分 類Io)を用 い ・直 腸 か ら の 触 診 に よ
り,そ の程 度 をTable　1の5段 階 で 評価 した ・ た だ















　 効果 判 定方 法 はす で に わ れ わ れ が 発 表 し たIGI
lI8630連日皮下 投 一与 に よ るrg　ll相臨 床試 験6)の際 に
用 い た もの で あ る,
　 1)対 象病 巣 の 改善 度
　 Table　3の 判 定 基 準 に よ り完 全 効 果(complete
response:CR),部分 効果(partial　response:PR),
不 変(no　change:NC),進 行(progressive　dis-
ease:PD)の4段 階 で 評価 した.
　 2)内 分 泌効 果
144
効 果 半り定 基 準
泌尿紀要　33巻　 1号　1987年
Table　3.対 象 病 巣 改 善 度
完全効果(cbmplete　response　:CR)
　 　　　　　 臨床所見、X線 所見、胃スキャンおよび生化学所見上病巣が認められない,
部分効果(pnrtial　response　'PR)
　 　　　　　 進行 の項 目に示 した腫癌 の増悪が紐め られず.か つ下記の何れか一っを満
　 　　　　　 た し.たもの.
　 　　　　　 　・原発巣の分類で一段解以上病巣 の縮小がみ られたもの.ま たは計測可能
　 　　　　　 　 な場合は、計測値(長 径X短 径)が50%以 上縮小 したもの。
　 　　　　　 　・前立腺の大 きさ(長径 ×短径)が50%以 上退縮 したもの.
　 　　　　　 　・骨形成性病巣 がX線 または骨スキャン所見上退縮 を認めたもの.
　 　　　　　 　・骨溶解性病巣がX線 所見上萎縮 を認めたもの.
　 　　　　　 　・骨以外の計測可能転移病巣の計測値(艮 径X短 径)が50%以 上
　 　　　　　 　 縮小 したもの.
　 　　　　　 　 上昇 したPAPが 正常化 したもの.
不変(no　change　=NC)
　 　　　　　 　 進行の項 目に示 した腫瘍の増悪 を認めず、部分効果と認 めるには
　 　　　　　 　 不十分なもの。
進行(Pt。gressive　d s ase　　PD)
　 　　　　　 以下の侮れかに該当す るもの.
　 　　　　　 　・原発巣の分類で一段陪以上原発巣の進行がみられたもの.ま たは計測可
　 　　　　　 　 能病巣の場合は.計 測値(長 径X短 径)が2596以上増大 したもの.
　 　　　　　 　・前立腺の大きさ(長径 ×短径)が50%以 上増大 したもの.
　 　　　　　 　・X線または骨 スキャン所見上、骨転移 が新 しく出現 したもの.
　 　　　　　 　・骨以外の計測可能転移病巣の計測億(長 径X爆 径)が25%以 上増大 し
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Table　5.対 象 病 巣 改 善 度
評価例数 　　CR　 PR　 NC　 PD 改　善　串
12 1　　　6　 　　3　　　2　 　　7/12,　 58.　3%
Table　6.原 発 巣 の分 類 に よ る評 価
評価例数　　正常化　　改善　　不変　　悪化 改善率
12 1 5 5 1　 　6/12,50,096
Table　7.転 移 巣 別 改善 度




















転移の1例 はCRを 示 している(Tablc　7).酸フォ
スファターゼについては,特にPAPで みてみると12
例中投与前異常高値を示 していた症例は7例 あ り,う
ち2例が正常化 している.
　この2例 中1例 は原発巣 も改善 してお りPRと 判
定されているが,他 の1例 は原発巣,転移巣ともに不
変であるもののPAPは 投与前39・3　ng/m1から12週
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評価例数 　　　　　　　 ,　　　 不変　　悪化
著明　　中等度　　軽度
軽度以上改菩串









示 した.FSH値 も 同様 に 急 上 昇 を示 し,投 与8時 間
後 に最 大値 を 示 した.testosterone値に つ い て は投
与第1日 目に は大 き な変 動 は 認 め な い.LH,　FSHは
と もに そ の 後減 少 を示 し,1・Hは 投 与 後25日 目 よ り
FSHは1週 目 よ り有 意 な 減 少 を認 めた.　testosterone
(Fig.4)はLH,　FSHに や や遅 れ て 投 与3日 目で最
大 の 反 応 を示 し,以 後LH,　FSH同 様 に 下 降 を 始
め,投 与2週 目以後 に有 意 な 減 少(p<0.01)とな り
最 終32日目で12例全 例 が 去 勢 域に 達 し,内 分 泌効 果 は
100%を示 した.な お,12例 の去 勢 域 平 均到 達 時 期 は
3.1±0.9週で あ る.
　 自覚 症 状 総 合 改善 度
　 Performance　status,鎮痛 剤 使 用 状況 お よび 排 尿 や
疹 痛 な どの症 状 に対 す る評 価 を総 合判 定 した 自覚 症 状
総合 改善 度 をTable　9に 示 す が,軽 度 以 上 の 改 善 が
み られ た もの は10例中8例,80.　0%で あ る.評 価 項 目
別 にみ る とperformance　statusにつ1,・て は,日 常 の
活動 に 制 限 を 受 け て いた もの は12例中8例 で,投 与 後





















副作用は,ト リグリセライ ドと総 コレステロールの軽
宇 佐 美 ・ほ か:LH・RH　 analogue・ICI　118630　Zoladexe　depot
度上 昇 で あ る(TG:89　mg/dl→313　mg/dl,137　mg/
d1→210　mg/dl,　Cho1:182　mg/dl→267　mg/dl,176
皿9/dl→226　mg/d1).いず れ も臨 床 上 特 に 問 題 な く試
験を終 了 し得 て い る.
　一般 臨 床 検 査 に つ い て は,腫 瘍 との 関連 性 が 考 え ら
れ るA1・pとLDH以 外 は す べ て 正 常 閾値 内 で の変
動 と され てい る.
　Zoladex血中 濃 度
Zoladexの血 中 濃 度 の 推 移 をFig.5に 示 す 。 投
与2週 後 に2.o　nglmlと最 高 血 中 濃 度 に 達 し た 後,
下降 し始 め,4週 目に は検 出 限 界(<o.22　mglml)ま
で低下 してい る,以 後 の継 続 投 与 を行 な っ て も 同様 の













の安全性は水溶液製剤の連 日皮下投与 の場 合 と同様



















































また本剤の薬理作用 で あるLH-RH作 用が示唆さ
れ,前 立腺癌治療に有用な内分泌効果と抗腫瘍効果を
有すると考えられる.
　 なお,本 研究 の一部 は厚生省が ん研究(課 題番号60-21)
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